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A köszvény több száz éves betegség mégis,
egészen az elmúlt évekig, sok újdonság nem
jelent meg ennek kapcsán. Az elmúlt évtized-
ben azonban amellett, hogy új gyógyszerek je-
lentek meg a piacon, vagy éppen bevezetésre
várnak, számos nemzetközi ajánlás is megje-
lent (1–3). Mindezeken alapulva, hogy a hazai
gyakorló orvosokat is tájékoztassuk az újabb
adatokról, több hazai összefoglaló közlemény
(4–7), illetve egy orvosoknak szóló könyv (8)
is megjelent.
A célirányos kezelés, angol nevén a „treat-to-
target” (T2T) koncepció az utóbbi időben a
reumatológiában is teret hódít. Már évekkel
korábban elkezdték a magas vérnyomás vagy
a cukorbetegség célirányos terápiáját. Ez azt
jelenti, hogy a kezelés folyamán egy optimális
célpontot tűznek ki, és az ajánlások szerint a
kezelést, gondozást úgy kell folytatni, hogy ezt
a célt elérjük. Több más reumatológiai kór-
kép T2T ajánlását követően végre 2016-ban
közölték a köszvényre vonatkozó dokumentu-
mot is (9). Emellett, ugyancsak 2016-ban, az
Európai Reumaliga EULAR) is kiadta a
hyperurikaemiára és köszvényre vonatkozó
terápiás ajánlásait (10).
A következőkben, a hazai kollégák számára,
magyar nyelven is áttekintjük az említett két,
bizonyítékokon alapuló köszvényajánlást.
célérTék-vezérelT­kezelés
A T2T ajánlás előtt már meghatározták a
hyperurikaemia és a köszvény kezelésének
célértékét (11). Nyilván felmerül a kérdés:
miért éppen 360 μmol/l? Ezt egyrészt a húgy-
sav fizikokémiai sajátosságai, elsősorban a
szaturációs pont szabja meg. Efölött indul
meg a kristályképződés. Testhőmérsékleten,
azaz 37 oC-on, vizes közegben a mononát -
rium-urát (MNU) oldékonysága átlagosan
384 μmol/l mellett éri el határát. Az oldható-
ság azonban alacsonyabb hőmérséklet mellett
csökken. Márpedig azokon a testtájakon, ahol
a vizes oldatból való kicsapódás és a tophus-
képződés leggyakrabban fordul elő – kézuj-
jak, nagylábujj, fülkagyló – a testhőmérséklet
csak 35 oC. Ezen hőmérséklet mellett az
oldható sági küszöb éppen 360 μmol/l! A má-
sik szempont, hogy milyen összefüggés van a
hyper urikaemia és klinikai köszvény között?
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Több nagy elemzésben szimptomatikus kösz -
vény jelentkezett 420 μmol/l alatt is. Az 1000
betegévre számított éves incidencia 0,8-2,5
volt 360 μmol/l alatt, 4,2 360-420 μmol/l
között és 13,1 420 μmol/l felett, vagyis a „nagy
ugrás” éppen 360 μmol/l körül következett be.
Vagyis éppen 360 μmol/l az a húgysavszint,
amely fölött hirtelen megnő a klinikai kösz-
vény kialakulásának esélye.
Ezek után a T2T ajánlást egy 15 főből álló
csoport állította össze.  Összesen 4 alapvető
megállapítást és egy 9 pontból álló részletes
ajánlást fogalmaztak meg. A konkrét ajánlá-
sokat az 1. táblázat tartalmazza.
A prognózis vonatkozásában felvetődik, hogy a
húgysavszint célérték önmagában kevés. Defini-
álni kell a betegségaktivitást és a súlyosságot.
Akut esetben, más arthritisekhez hasonlóan, a
fájdalom, duzzadt ízületek száma és a beteg
megítélése használandó. A laboratórium mellett
más klinikai paraméterek, esetleg képalkotók
(ultrahang, CT) is beépíthetők a terápiás straté-
giába, a követésbe és a kimenetel felmérésébe,
de ezek további kutatásokat igényelnek (9).
Összességében ez az első T2T stratégialeírás
köszvényben, amely elsősorban a húgysav-
szinten, mint célértéken alapul. További ada-
tok szükségesek egyéb célpontok és kimene-
teli mutatók meghatározására.
az­eular­Terápiás­ajánlása
Míg a fent leírt T2T ajánlás (9) elsősorban ar-
ra vonatkozott, hogy a célérték hogyan vezé-
relje kezelési stratégiánkat, az EULAR aján-
lás (10) ennél jóval szélesebb körű és részle-
tesebb.
Ebben az esetben az EULAR munkacsoport
24 tagból állt, akik 12 európai országot kép-
viseltek. Ez a csoport 3 alapvető megállapí-
tást és 11 konkrét ajánlást fogalmazott meg.
Az EULAR ajánlást a 2. táblázat tartalmaz-
za. A konkrét magyarázatok röviden a követ-
kezők.
Alapvető megállapítások:
† a terápiás eredménytelenség egyik fő oka
a betegek alulinformáltsága. A teljes tájé-
koztatás a 12 hónapos kezelés adheren -
ciáját akár 92%-ra emelheti. Ezért a tájé-
koztatás mindenre kiterjedő kell, hogy le-
gyen (pl. a betegség kialakulása, felismeré-
se, célérték által irányított kezelése).
† Ma már nemcsak az ismert, hogy mely ri-
zikófaktorok, táplálkozási tényezők vezet-
nek köszvényhez, hanem vannak adatok
arra is, hogy ezek megváltoztatása valóban
hatékony. A diétás intervenció, a fogyás
vagy a gyomorszűkítő műtét valóban csök-
kentette a húgysavszintet. A húsfélék és
alkohol túlzott bevitele pedig bizonyítot-
tan növeli a köszvény rizikóját és a roha-
mok sűrűségét. Újabban felfedezett mó-
dosítható rizikófaktorok a cukrozott ita-
lok, üdítők, ezen belül a fruktóz káros ha-
tásai, a narancslé, almalé. Ezzel ellentéte-
sen, újabb adatok jelentek meg a kávéfo-
gyasztás, a cseresznye, a tejtermékek külö-
nösen a sovány tej és a kalóriaszegény jog-
hurt húgysavszint-csökkentő hatásairól.
Ezért a diétás és életmódi javaslatoknak
feltétlenül helye van.
† Több adat gyűlt össze arról, hogy a hyper -
urikaemia és köszvény összefügg a krónikus
vesebetegséggel. Ezért a húgysavszint mel-
lett a GFR rendszeres ellenőrzésére van
szükség. További kutatások szükségesek a
többi szóba jövő társbetegségre (koszorúér-
betegség, szívelégtelenség, stroke, perifériás
érbetegség, diabétesz) vonatkozóan.
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Ajánlások:
1. Számos adat gyűlt össze az NSAID és col -
chicin ellenjavallatairól, ezért a gyógyszervá-
lasztásnál ez kiemelten fontos. Külön hang-
súlyt fektettek a korai kezelésre colhicin (<12
óra) esetében. A gyakorlatban ez a beteg tel-
jes informálását jelenti és azt, hogy rohamol-
dó szer mindig legyen a „beteg zsebében”.
2. Az akut roham kezelésére vonatkozó aján-
lás az elmúlt években sokban változott, mi-
vel sok új bizonyíték született. Nincs direkt
összehasonlító vizsgálat, ezért nem javasol-
tak prioritást a colchicin, NSAID és korti -
koszteroidok között. A kombináció lehető-
sége nagyobb hangsúlyt kapott. Van nak
adatok a prednizolon és a naproxen vagy
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indomethacin ekvivalenciájára. A kis dózi-
sú colchicin 12 órán belül bevéve ugyan-
olyan effektív, mint a nagy dózis. Az 1, illet-
ve 0,5 mg-ot azért javasolják, mert az 1 mg-
os kiszerelés kapható Európában. Ugyan -
csak az elmúlt években nyert megerősítést
néhány gyógyszerrel (pl. cyc lo sporin A,
clarithro mycin, ketoconazol, verapamil) va-
ló interakció. Ezek a szerek colchicin toxi-
citást okozhatnak. A súlyos vesefunkciós
zavar (GFR<30 ml/perc) ugyancsak ellen-
javallatot képez. A csoport nem javasolja a
col chicin dóziscsökkentését, mert az a terá-
pia elégtelenségéhez vezet, inkább más
szert javasolnak. Néhány vizsgálat ugyan-
csak igazolta az intraarti kuláris szteroid ha-
tékonyságát, különösen egy nagyízületet
érintő köszvényben (1. ábra).
3. Az elmúlt évtizedben derült fény arra, hogy
az interleukin 1 (IL-1) citokin kiemelt sze-
repet játszik köszvényben. Ugyancsak iga-
zolták az IL-1-gátló biológiai terápia haté-
konyságát köszvényes rohamban. A cana -
kinumab anti-IL-1 antitest hatékonyabb
volt a kortikoszteroidnál a fájdalomcsök-
kentésben. Az IL-1-gátlás mellett a szep-
szis rizikója megnő, ezért fertőzéses álla-
potban nem adható (1. ábra).
4. A húgysavszint-csökkentő terápia indítása
után a kristályok oldódása miatt kezdet-
ben az akut fellángolás kockázata megnő,
ezért legalább 6 hónapos roham-profilaxis
szükséges (2. ábra).
5. A T2T stratégia mellett (lásd előbb) a
húgysavszint-csökkentő kezelés a kristá-
lyokat feloldhatja. A tophusméret csökke-
nésével, esetleg a tophusok eltűnésével
csökken a fellángolások száma, javul az
életminőség. A teljes feloldódás mellett a
rohamok nem térnek vissza. Míg korábban
a húgysavszint-csökkentő kezelést csak bi-
zonyos klinikai helyzetekben javasolták, a
mai elv az, hogy az első roham után minél
hamarabb el kell ezt kezdeni. A kezelés
halasztása több időt ad a kristályképződés-
re, újabb rohamokra, hyperurikaemiára és
következményes társbetegségekre. Végül,
az ajánlás nem tartalmaz utalást arra, hogy
a húgysavszint-csökkentő terápia a roham-
oldással egy időben vagy a hagyományos
módon, két héttel később induljon.
6. A célérték kapcsán a T2T ajánlásra uta-
lunk. Tophus esetében a magasabb húgysav-
szint mellett lassabb a kristály feloldódása,
ezért tophusos köszvényben alacsonyabb a
célérték (300 μmol/l). A feloldódás után
azonban ugyanúgy a 360 μmol/l célérték
követendő. Néhány vizsgálat szerint a
húgysav véd egyes neurodegeneratív kór-
képek (pl. Parkinson-kór, Alzheimer-kór)
ellen, ezért a tartós hypourikaemia nemkí-
vánatos.
7. Minden betegnél fontos a húgysavszint-
csökkentő terápia feltitrálása. Emellett a
kezdetén kevesebb gyógyszer-indukált fel-
lángolás várható és a betegek adheren -
ciája is jobb. A kezelés fenntartása életen
át szükséges, ezzel a húgysavszintet 360
μmol/l alatt tartjuk.
8. Az allopurinol mindenképp az első válasz-
tandó húgysavszint-csökkentő szer. Ezt in-
dokolja hatékonysága, relatív biztonságos-
sága, alacsony terápiás költsége, valamint
a bevezetése óta eltelt fél évszázad alatt
megszerzett széles körű, kedvező terápiás
tapasztalat. Újabb vizsgálatok is igazolták
az allopurinol szignifikáns hatékonyságát
a placebóval szemben, illetve a költségha-
tékonyság is igazolódott. A 100 mg/nap
alacsony dózis mellett kevesebb a kezdeti
fellángolás és a bőrreakció is. Leggyakrab-
ban a 300 mg/nap dózist kapják a betegek,
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ezzel a betegek nagyobb részében sikerül
elérni a célértéket. Normál vesefunkció
esetén az allopurinol 600-800 mg/nap dó-
zisig emelhető, ezzel 75-80%-ban sikerrel
el lehet érni a célértéket (2. ábra).
Az Európában napi 80-120 mg adagban
törzskönyvezett febuxostat szelektív xan -
tin-oxidáz-gátló. Másodvonalban, allopuri -
nol hatástalanság vagy intolerancia/aller-
gia esetén javasolt (2. ábra).
Az urikozúriás szerek (pl. benzbromaron),
ahol elérhetők, abban az esetben alkalma-
zandók, ha az allopurinol önmagában nem
elégséges. Adhatók monoterápiában vagy
allopurinollal kombinálva. Újabb urikozú -
riás szerek is várhatók, közülük a lesinu -
rad allopurinollal kombinálva jól teljesített
fázis II vizsgálatban (2. ábra).
9. Az allopurinol esetében probléma lehet,
hogy vesebetegekben viszonylag kifejezett
bőrreakciók alakulhatnak ki. Ezen mellék-
hatások igen ritkák, incidenciájuk 0,7/1000
betegév. Mechanizmusa, hogy veseműkö-
dési zavar alacsony kreatinin clearence
(GFR), esetén toxikus gyógyszerszint ala-
kulhat ki, amely citotoxikus T-sejt választ
indukál a bőrben. Mivel a bőrreakció ösz-
szefügg a vesefunkcióval és nagyon ritka,
az allopurinol továbbra is első választás
marad, és dózisát a vesefunkcióhoz kell
igazítani, a helyi előírásoknak megfelelő-
en. A benzbromaron, amely szintén dön-
tően a májon keresztül metabolizálódik,
30 ml/perc alatti GFR esetén ellenjavallt,
de enyhe vesefunkciós eltérés esetén ad-
ható.
10.Az elmúlt évtizedben a pegloticase megje-
lent, és refrakter köszvényben hatékony-
nak bizonyult. A genetikailag módosított
E. coli törzs által termelt pegilált urikáz a
húgysav oxidációja révén allantoint állít
elő. Több vizsgálat igazolta kéthetente
adott 8 mg pegloticase hatékonyságát
terápiarefrakter köszvényben. A szer ellen
termelt antitest miatt a betegek 25%-ában
allergiás reakció alakulhat ki. Ezen adatok
alapján a bizottság olyan betegek esetében
ajánlja a pegloticase-t, akik esetében a
kristály eredet bizonyított és hagyományos
húgysavszint-csökkentő kezeléssel nem le-
hetett elérni a célértéket (2. ábra).
11.Az angiotenzinreceptor-blokkoló losartant
korábban is javasolták. Ehhez most a
kalciumantagonistákat is hozzávették. A
kalciumantagonisták és a losartan mellett
csökken a köszvény kialakulásának esélye.
A lipidcsökkentő fibrátok és stati nok ha-
sonló kedvező hatása korábban is ismert
volt. Ezért ha a köszvényhez hipertónia,
hyperlipidaemia is társul, javasolt az emlí-
tett gyógyszercsoportok preferált alkalma-
zása (2. ábra).
köveTkezTeTések
Összességében tehát a 2016-ban megjelent
T2T és EULAR ajánlás számos új adatot
szolgáltatott a köszvény célérték elérésére tö-
rekvő, korszerű, a gyógyszeres és nem gyógy-
szeres kezelési eljárásokat hatékonyan és biz-
tonságosan ötvöző kezelésére.
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